r *. 




OFICINA ESPANOLA DE 
PATENTES Y MARCAS 



ESPAftA 



N.° de publicacion: ES 2 063 705 

©Numero de solicitud: 9301312 
©Int. CI. 5 : C07D 401/12 

//(C07D 401/12 

C07D 213:89 

C07D 235:28) 



SOLICITUD DE PATENTE 



Al 



<||)Fecha de presentacion: 14.06.93 


@Solicitante/es: 

Laboratories S.A.L.V.A.T. S.A. 
Gall 30-36 

08950 Esplugues de Llobregat, Barcelona, ES 


©Fecha de publicacion de la solicitud: 01.01.95 


@lnventor/es: Monserrat Vidal r Carlos y 
Serra Macia, Xavier 


© Fecha de publicacion del folleto de la solicitud: 
01.01.95 


©Agente: Ferreguela Colon, Eduardo 



£4)Tftulo: Intermedio para la smtesis de lansoprazol y su procedimiento de obtencion. 



(||) Resumen: 

Intermedio para la smtesis de lansoprazol y su proce- 
dimiento de obtencion. 

Producto qufmico de formula (I), llamado N-6xido 
de 2 - [[[IK - benzimidazol -2- if] tio] metil] -3- metil 
-4- (2, 2, 2 - trtfluoroetoxi) piridina, utilizable como 
intermedio para la smtesis del principio activo farma- 
ceutico, antiulceroso y comercial, llamado lansopra- 
zol. 

Procedimiento de preparation de (I) a partir del N- 
oxido de 2 t 3-dimetil-4-nitropiridina. Procedimiento 
de utilizacion del producto (I) como intermedio en la 
smtesis de lansoprazol caracterizado porque el grupo 
N-6xido de piridina de (I) se reduce a piridilo me- 
diante tricloruro de fosforo en cloroformo o dime- 
tilformamida, dando el 2 - [[(3 - metil -4- (2, 2, 2 
- trifluoroetoxi) -2- piridil]metil]tioJ -1H- benzimida- 
zol, y porque este se oxida a lansoprazol mediante 
hidroperoxido de ter-butilo en presencia de un com- 
puesto de vanadio como catalizador. 
La invencion es util para obtener industrialmente lan- 
soprazol de forma ma's pura y con mayor rendimiento. 
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DESCRIPCION 



El objeto de la presente invention es un nuevo producto, de formula (I) y llamado N-6xido de 2- 
[[[1H -benzimidazol-2-il]tio]metil]»3-metil-4-(2 t 2,2 -trifluoroetoxi)piridina, utilizable como intermedio para 
la sintesis del principio activo farmaceutico, antiulceroso y comercial, llamado 2-[[[3-metil -4-(2,2,2- 
trifluoroetoxi)-2-piridil]metil]sulfinil]-lH -benzimidazol o lansoprazol (III). Otros aspectos de la invencion 
son un procedimiento de preparation de (I) a partir del N-6xido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina, y un 
procedimiento de utilization de (I) como intermedio en la sintesis de lansoprazol. 
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Estado de la tecnica 




(III) 



OCH 2 CF 3 



La primera preparacion conocida del principio activo antiulceroso de formula (III), cuya denomination 
corniin internacional es lansoprazol, es la correspondiente a la patente europea EP 174.726 Bl, equiva- 
lent^ -entre otras- a la patente espanola ES 546.152. En esta patente se obtiene el lansoprazol (III) 
mediante una secuencia de seis pasos de sintesis a partir del N-6xido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina (IV), 
producto previamente conocido en la tecnica, tal y como se resume en el Esquema 1 adjunto. En la misma 
patente se describe una variante de este esquema en la que el intermedio (X) se obtiene de una forma 
alternativa, pero sin disminuir el numero total de pasos sinteticos y sin dejar de pasar por el interme- 
dio 2-clorometil-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (XI). Este intermedio (XI) se hace reaccionar con 
2-mercaptobenzimidazol para dar 2-[[[3-metil-4«(2,2,2 -trifluoroetoxi)-2-piridil]metil]tio]-lH-benzimidazol 
(II) que se oxida para dar lansoprazol (III). 

En la practica el procedimiento de sintesis del Esquema 1 presenta varies problemas. Uno de ellos 
es el eleyado numero de pasos sinteticos -seis desde el producto de partida (IV)- lo cual complica su 
realization industrial e influye negativamente en los rendimientos globales. Otro problema adicional se 
refiere a la oxidation del intermedio (II) para dar lansoprazol (III). Tanto el empleo del sistema oxidante 
descrito en la citada patente EP 174.726 (acido m-cloroperbenzoico), como el empleo del oxidante des- 
crito posteriormente en la patente EP 302.720 Al (peroxido de hidrogeno en presencia de compuestos de 
vanadio), conducen a un crudo de lansoprazol (III) 
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(Ver esquema 1 en pagina siguiente). 
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45 

Esquema 1 



contaminado por dos impurezas diffciles de eliminar, a saber, el 2 - [[[3 - metil - 4 - (2, 2, 2 - trifluoroetoxi) 
- 2 - piridil] metil] sulfonil] - 1H - benzimidazol (XII) y el N-6xido de 2 - [[[3 - metil -4- (2, 2, 2 - 
trifluoroetoxi) - 2 - piridil] metil] sulfinil] - 1H - benzimidazol (XIII), que pueden denominarse "sulfona 
del lansoprazor y "N-6xido del lansoprazole respectivamente. En la patente ES 2.026.761 se describe 
el uso de otro sistema oxidante (peroxido de hidrogeno en presencia de compuestos de molibdeno) para 
preparar omeprazol, un producto estructuralmente muy parecido al lansoprazol, median te oxidacion del 
correspondiente sulfuro; sin embargo, segun nuestra experiencia, en la preparacion de lansoprazol este 
ultimo sistema oxidante es practicamente ineficaz. 
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Se plan tea, pues, el problema de encontrar nuevos procedimientos de preparacion de lansoprazole 
mejores o mas cortos, y, en particular, nuevos procedimientos que transcurran por in termed ios mas ven- 
tajosos industrialmente. 



Description de la invencion 

La presente invencion proporciona una nuevaruta de smtesis industrial de lansoprazol (III) que resulta 
ser mas corta que las conocidas, y que rinde un producto final mas puro. Esta ruta, comenzando desde 
el mismo producto (IV) que en el Bsquema 1, se resume en el Esquema 2 adjunto, donde se observa que 
el numero de pasos sinteticos se ha reducido de seis a cinco, 

Un aspecto esencial de la nueva ruta sintetica correspondiente a la presente invencion es la utilizacion 
del N-6xido de 2-[[[lH-benzimidazol-2 -il]tio]metil]-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (I) como inter- 
medio, el cual es un producto descrito aqui por primera vez. Es pues objeto de la presente invencion 
un procedimiento de utilizacion de (I) para la preparaci6n de lansoprazol (III), caracterizado porque el 
grupo N-6xido de piridina de (I) se reduce a piridilo median te un sistema reductor, dando el 2- [[[3 - 
metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridil]metil]tio]-lH -benzimidazol (II) y porque, poster iormente, el grupo 
sulfuro de (II) se oxida a grupo sulfoxido mediante un sistema oxidante, dando el lansoprazol (III), el 
cual opcionalmente se transforma en una sal de adicion del mismo. 

En el anterior procedimiento el sistema oxidante preferido es una solucion de hidroperoxido de ter- 
butilo en presencia de un compuesto de vanadio como catalizador. Preferiblemente dicho compuesto 
de vanadio se elige entre pentoxido de vanadio, metavanadato sodico y ace til ace ton at o de vanadilo. La 
utilizacion del hidroperoxido de ter-butilo en lugar del peroxido de hidrogeno, conocida en la tecnica, es 
import ante 
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para minimizar la formation de las impurezas "sulfona del lansoprazoi" (XII) y "N-oxido del lansoprazoi" 
(XIII), antes mencionadas. Igualmente import ante es la election del compuesto de vanadio como catali- 
zador, pues hemos comprobado que la oxidation apenas tiene Iugar si se usa un compuesto de molibdeno. 
De hecho, la eficacia observada en la utilization simultanea de hidroperoxido de ter-butilo en presencia 
s del compuesto de vanadio para la oxidation de (II) a (III), resulta sorprendente en este caso, en relation 
con el conocimiento general relativo a la oxidation del grupo sulfuro a grupo sulfoxide 

El hidroperoxido de ter-butilo puede usarse en agua o en disolventes organicos como ciclohexano o 
2,2,4 -trimetilpentano. En la presente invention se prefiere la utilization en medio acuoso y en concen- 
10 traciones entre 20 y 90 %, preferiblemente entre 50 y 70 %. La cantidad a utilizar de hidroperoxido de 
ter-butilo es la estequiometrica o un exceso, preferiblemente, de un exceso pequeno. Dicho exceso puede 
eliminarse despues de la reaction median te la adicion de la cantidad adecuada de un agente reductor, 
preferiblemente una solution acuosa de tiosulfato sodico o de sulfito sodico. 

15 Respecto a la cantidad de substrato a oxidar, la cantidad a utilizar de catalizador es pequefia, preferi- 
blemente menor del 3 % (en moles o cantidad de substancia), y mas preferiblemente, comprendida entre 
0.1 % y 0.5 %. 

La anterior reaction de oxidation puede llevarse a cabo en disolventes halogenados (p. ej. cloroformo o 
20 diclorometano), eteres (p.ej. tetrahidrofurano o dioxano), alcoholes (p.ej. metanol, etanol o isopropanol), 
cetonas (p.ej. acetona o metiletilcetona), acetonitrilo o agua, solos o mezclados entre si\ Preferiblemente 
se realiza en alcoholes o mezclas hidroalcoholicas. 

Las temperaturas de reaction pueden variar entre la ambiente y la de reflujo del disolvente, siendo pre- 
25 feridas las temperaturas entre 15 y 30 °C. En las condiciones preferidas la reaction transcurre rapidamente 
(entre 2 y 4 h) y suavemente, proportion ando con elevado rendimiento un lansoprazoi (III) de elevada 
pureza. En particular, no se detecta en el la formation de la impureza "N-oxido del lansoprazoi" (XIII), y 
se reduce mucho el contenido de la impureza "sulfona del lansoprazoi" (XII) respecto a los procedimientos 
conocidos en la tecnica. 

30 

El sistema reductor preferido para la transformation -incluida en el Esquema 2- del intermedio (I) en 
el sulfuro (II) se elige entre tricloruro de fosforo, trifenilfosfina, cine en medio acido, di oxido de azufre 
en presencia de agua, e hidrogenacion catah'tica. El sistema mas preferido es tricloruro de fosforo en un 
disolvente, preferiblemente en un disolvente halogenado (p.ej. cloroformo), en dimetilformamida, o en 
35 mezclas de ambos. Las temperaturas de reaction estan comprendidas entre la ambiente y la de reflujo 
del disolvente. El sulfuro (II) puede aislarse por filtration o extraction despues de alcalinizar el crudo de 
reaction con solution acuosa de un hidroxido o carbonato alcalino. 

Como se resume en el Esquema 2, tambien son objeto de la presente invention dos procedimientos 
40 de preparation de (I) estrechamente relacionados entre si, ya que conllevan esencialmente las mismas 
transformaciones de grupos funcionales, pero en orden distinto. El primero es un procedimiento de 
preparation de (I) caracterizado porque se parte del N-oxido de 2,3-dtmetil-4 -nitropiridina (IV) y se 
realiza la siguiente secuencia de transformaciones, usando reactivos y disolventes habituates: 

45 a) cloracion del N-oxido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina (IV) para dar el N-oxido de 2-clorometil-3-metil- 
4 -nitropiridina (VII); 

b) condensation entre el N - oxido de 2 - clorometii - 3 - metil - 4 - nitropiridina (VII) y 2 - mercap- 
tobenzimidazol para dar el N - oxido de 2 - [[[1H - benzimidazol - 2 - il] tio] metil] - 3 - metil - 4 - 

50 nitropiridina (VIII); 

c) reaction entre el N-oxido de 2-[[[lH-benzimidazol-2 -il]tio]metil]-3-metil-4-nitropiridina (VIII) y 
2,2,2 -trifluoroetanol en medio basico para dar el producto (I), seguida -si se requiere- de la adicion 
de los disolventes, acidos o bases necesarios para la obtencion de los correspond ientes solvatos o 

55 sales de adicion de (I). 

El segundo procedimiento, tambien resumido en el Esquema 2 y objeto de la presente invention, 

es el procedimiento de preparation de (I) caracterizado porque se parte del N-oxido de 2,3-dimetil-4 

-nitropiridina (IV) y se realiza la siguiente secuencia de transformaciones, usando reactivos y disolventes 

_ habituates: 
60 

a) reaction entre el N-oxido de 2,3-dimetil-4 nitropiridina (IV) y el 2,2, 2- trifluoroetanol en medio 
basico para dar el N-oxido de 2,3-dimetil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina (V); 

6 
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b) cloracion del N-6xido de 2,3-dimetil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina (V) para dar el N-6xido de 
2-clorometil-3-metil-4-(2,2 J 2-trifluoroetoxi)piridina (VI); 

c) condensacion entre el N-oxido de 2-clorometil-3 Hiietil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (VI) y 2- 
mercaptobenzimidazol para dar el producto (I), seguida -si se requiere- de la adicion de los di- 
solventes, acidos o bases necesarios para la obtencion de los correspondientes solvatos o sales de 
adicion de (I). 

Tanto la cloracion de (V) para dar (VI), como la cloracion de (IV) para dar (VII), se realiza pre- 
feriblemente por reaccion con acido tricloroisocianurico, segtin un metodo descrito para la cloracion de 
a-alquilpiridinas y a-alquilquinoleinas (Chem. Ber. 1987, vol. 120, p. 649). El que la reaccion funcione 
satisfactoriamente para la cloracion de (V) resulta contrario a lo esperable a la vista de la citada patente 
ES 2.026.761, en la cual se dice que al intentar clorar el metilo en 2 del N-6xido de 2,3,5 -trimetil-4- 
metoxipiridina, se obtiene la cloracion en el anillo aromatico, rindiendo mayoritariamente el N-6xido de 
2-cloro-3 ,5 ,6-trimetil-4-metoxipiridina. 

Un aspecto esencial de la presente invencion es el producto N-6xido de 2-[[[lH-benzimidazol-2 
il]tio]metil]-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (I), descrito aqui por primera vez, y sus sales de adicion 
o solvatos, ufcilizables industrialmente en la sintesis del producto comercial lansoprazol (III). Tambien es 
objeto de la presente invencion el proporcionar los siguientes dos productos como intermedios para la 
sintesis del producto (I): el N-dxido de 2-clorometil-3-metil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina, de formula 
(VI), y el N-oxido de 2-[[(lH-benzimidazol-2-il)tio]metil]-3-metil-4 -nitropiridina, de formula (VIII), los 
cuales se describen aqui por primera vez. 

Respecto a lo conocido en la tecnica y como estrategia general de sintesis de lansoprazol, la presente 
invencion ofrece las ventajas de mejor rendimiento global y mayor pureza en el producto obtenido. Todo 
ello se ilustra ; en los siguientes ejemplos. 

Ejemplos 

Ejempio 1: 

Obtencion deN-dxido de 2-clorometiU3-metil-4(2 9 2 t 2-trnfluoroetoxi)piridina (VI). 

Se disolvieron 4.42 g de N-oxido de 2,3-dimetiI-4 -(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (V) y 121 mg de ben- 
zamida en 50 mL de CHCls. Se aiiadieron 9.3 g de acido tricloroisocianurico y se calento 4 h a 40-5°C. 
Se filtro sobre celite y se lavd con cloroformo. Se anadieron 50 mL de agua; se alcalinizo con NaOH 2N 
y se agito 10 min. Se decanto y se extrajo dos veces la fase acuosa con cloroformo. El extracto organico 
se lavd con soiucion saturada de NaCl, se seco con Na 2 S0 4 y se evaporo a sequedad. El producto obte- 
nido se cromatografio sobre Si0 2 con CHCl 3 :MeOH 10:1, proporcionando 4.2 g (82%) del compuesto del 
titulo en forma de solido blanco-marnl de intervalo de fusion 73-87 °C y con las siguientes caracteristicas 
espectroscopicas: 

IR (KBr, cm- 1 ): 3011 (H-C aromatico), 1456, 1272 y 1250 (C-F), 1161 (C-O), 1111, 783. 

1 H-RMN (DCCI3, 6): 2.36 (s, CH 3 , 3H); 4.45 (q, OCH 2f 2H, J=7.78 Hz); 4.97 (s, CH 2 Cl, 2H); 6.79 (d, 
HC=C-0, IH, J=7.24 Hz); 8.22 (d, HC=N, IH, J=7.24 Hz). V 

Ejempio 2: 

Obtencion de N-oxido de 2-[[[lH-benzimidazoU2-il]tio]meti\]-3-met^^ 

Metodo A: Sobre una suspension de 1 g de N-6xido de 2-clorometil-3-metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina 
(VI) y de 0.59 g de 2-mercaptobenzimidazol en 12 mL de metanol, se aiiadieron, a temperatura ambiente 
y en el intervalo de 10 min, 4.5 mL de NaOH 2N. Se agito 1 h y se anadieron 5 mL de agua, se evaporo 
a vacio el metanol y se extrajo tres veces con CHCl 3 :MeOH 10:1. Se seco con Na 2 S0 4 , filtro y evaporo 
a sequedad. Se obtuvieron 1.08 g (75%) del producto del titulo en forma de solido ligeramente amarillo 
de p.f. 184-7 °C (descomposicion), con las siguientes caracteristicas espectroscopicas: 

IR (KBr, cm" 1 ): 3100-3033 (H-C aromatico), 2922 (H-C alifatico), 1450, 1428, 1261 (C-F), 1161 (C-O), 
978, 767. 

1 H-RMN (DMSO-d 6 ): 2.32 (s, CH 3 , 3H); 4.80 (s, CH 2 S, 2H); 4.89 (q, CH 2 0, 2H, J=8.6 Hz); 7.10 y 7.42 
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(m, H-Ar, 4H); 7.21 (d, HC=00, 1H, J=7.34 Hz); 8.33 (d, HC=N, lH t J=7.34 Hz). 

Meiodo B: Sobre una suspension de 3.16 g de N-6xido de 2-[{[lH-benzimidazoI-2-il]tio]iinetil]-3-metil-4 
-nitropiridina (VIII) en 20 ml de acetonitrilo, se anadieron 8 mL de trifluoroetanol, 0.2 g de cloruro de 
5 benziltributilamonio y 3.4 g de K2CO3. Se mantuvo la mezcla durante 20 h a 60 °C, tras lo cual se 
enfrio a ternperatura ambiente, se mantuvo en agitacion durante 1 h y se filtro. Se evaporo a sequedad 
la solucion, se anadieron 50 mL de una solucion de NaCl proxima a saturacion y se extrajo con CHCI3. 
Se seco con Na 2 S0 4 y se evaporo a sequedad. El residuo se cromatografio sobre Si0 2 con CHCl 3 :MeOH 
10:1 proporcionando 2.40 g (65%) del producto del titulo con analogas caracteristicas a las del producto 
10 obtenido por el Metodo A. 

Ejemplo 3: 

Transformation del intermtdio (I) en 2 - ff[S - metil - 4 - (2, 2, 2 - trifluoroetoxi) - 2 - piridil] metilj 
is iioj - 1H - benzimidazol (II). 

a) Se disolvio 1 g de intermedio (I) en una mezcla de 7 mL de acido acetico y 10 mL de DMF. Se enfrio 
a 0-5°C y se adiciono 1 mL de PC1 3 en 10 mL de CHCI3, a lo largo de unos 10 min. Se mantuvo 
la mezcla a 40-5 °C durante 12 h. Se evaporo a sequedad el cloroformo y se alcalinizo con NaOH 
2N (aproximadamente 5 mL) enfriado a 0*5 °C. Se filtro, lavo con agua y seco. Se obtuvieron 0.90 
g (95%) del producto (II) del titulo en forma de solido beige de p.f. 142-5 °C, con las siguientes 
caracteristicas espectroscopicas: 

IR (KBr, cm" 1 ): 3056 (H-C aromatico), 2978, 1588, 1572, 1444, 1255 (C-F), 1161 (C-O), 1105, 
977, 855, 744. 

25 X H-RMN (DMSO-d 6 , 5): 2.24 (s, CH 3 , 3H); 4.72 (s, CH 2 S, 2H); 4.90 (q, OCH 2 , 2H t J=8.76 Hz); 

7.08 (d, HCrrC-O, 1H, J=5.7 Hz); 7. 12 y 7.37 y 7. 52 (m, H-Ar, 4H); 8.3 (d, HC=N, 1H, J=5.7 
Hz). 

b) Una disolucion de 2 g del intermedio (I) en 20 mL de DMF se enfrio a 0-5 °C y sobre ella se anadieron 
30 2 mL de PCI3 gota a gota. Una vez finalizada la adicion, se dejo reaccionar 2 h a ternperatura 

ambiente. Se alcalinizo con 100 mL de Na OH 2N y se enfrio a 0-5 °C. El precipitado formado 
se filtro, lavo con agua, y seco. Se obtuvieron 1.54 g (81%) del producto del titulo con identicas 
caracteristicas que las descritas en el apartado a). 
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Ejemplo 4: 

Obtencion de N-6xido de 2-clorometil-3-meti!-4-nitropiridina (VII). 

Se disolvieron 1.68 g de N-6xido de 2,3-dimetil-4 -nitropiridina (IV) y 35 mg de benzamida en 15 mL 
de tricloroetileno. Se anadieron 2.32 g de acido tricloroisocianurico y se calento 2 h a 80 °C y 1 h a 
reflujo. Se anadieron 5 mL de cloroformo, se enfrio a ternperatura ambiente y se filtro sobre celite. Se 
agito con 25 mL de agua y se alcalinizo con NaOH 2N. Tras decantar la fase organica, la fase acuosa se 
extrajo dos veces con CHCI3. El extracto organico se lavo con solucion saturada de NaCl, se seco con 
Na2S0 4 y evaporo a sequedad. El solido amarillo se cristalizo de acetato de etilo, se enfrio, filtro y seco. 
Asf se obtuvieron 0.83 g (41%) del compuesto del titulo en forma de solido amarillo de p.f. 118-122°C y 
con las siguientes caracteristicas espectroscopicas: 

IR (KBr, cm- 1 ): 3089, 3033, 1594, 1572, 1517, 1339, 1300, 1272, 1189, 1022, 833, 622. 

A H-RMN (DCCI3, 6): 2.69 (s, CH 3 , 3H); 4.94 (s, CH 2 , 2H); 7.87 (d, HC=C, 1H, J=7.24 Hz); 8,23 (d, 
HC=N, 1H, J=7.24 Hz) 

Ejemplo 5: 

Obtencion de N-oxido de 2-[[[lH-benzimidazol-2-il]tio]metil]-$-metil -4-niiropiridina (VIII)* 

Sobre una suspension de 1,6 g de N-6xido de 2-clorometil-3-metil-4-nitropiridina (VII) y de 1.2 g de 
2-mercaptobenzimidazol en 18 mL de metanol, se anadieron, a ternperatura ambiente y en el intervalo 
de 10 min, 6 mL de NaOH 2N. Se dejo 1 h a ternperatura ambiente y con agitacion; se anadieron 18 
mL de agua y se evaporo el metanol. Se filtro, se lavo con NaOH 2H y despues con agua, y se seco. Se 
obtuvieron 1.54 g (62%) del producto del titulo en forma de solido amarillo de p.f. 202-3 °C, con las 
siguientes caracteristicas espectroscopicas: 
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IR (KBr, cm" 1 ): 3192 (N-H), 3096, 1531, 1435, 1339, 1280, 1016, 771. 

1H-RMN (DMSO-d 6 , 6): 2.63 (s, CH 3 , 3H); 4.84 (s, CH 2 , 2H); 7.13 y 7.45 (m, H-Ar, 4H); 7.01 (d, HC=C, 
IH, J=7.18 Hz); 8.44 (d, HC^N, 1H, J=7.18 Hz). V 

5 

Ejemplo 6: 

Obtencion de lansoprazol (III). 

io 20 mg de acetilacetonato de vanadilo se disolvieron en 45 mL de etanol y se anadieron 5 g de 2- 
[[[3-metil-4 -(2,2,2-trifluoroetoxi)-2-piridil]metil]tio]-lH -benzimidazol (II). A continuacion se anadieron 
a temperatura ambiente 2 mL de hidroperoxido de terbutilo al 70 %, disueltos en 5 mL de etanol y a 
lo largo de 20 min. Despues de 2.5 h de reaccion, se anadio una disolucion de 0.71 g de Na 2 S 2 0 3 en 5 
mL de agua y 0.25 mL de trietilamina, y se agito durante 0.5 h. Se enfrio a 0-5 °C, se filtro y se lavd 

15 con solucion firfa de etanol :trie til amin a 100:1. Se escurrio y seco, obteniendose 4.7 g (95%) del producto 
del ti'tulo en forma de soiido bianco de p.f. 168-70 °C, cuyas caractensticas espectroscopicas coincidieron 
plenamente con las descritas en la literatura y con las de una muestra patron. 

20 - ' '. ' 
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REIVINDICACIONES 

1. Producto intermedio para la sintesis de lansoprazol caracterizado por la formuUi (I) o el nombre N- 
oxido de 2-[[[lH-benzimidazol-2-il]tio]metil]-3-metil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina, asi como sus solvatos 
5 o sales de adicion. 



o 



10 




(I) CH 3 OCH 2 CF 3 



2. Producto intermedio para la sintesis del producto (I) de la reivindicacion 1, caracterizado por la 
20 formula (VIII) o el nombre N-oxido de 2-[[[lH -benzimidazol-2-il]tio]metil]-3-metil-4-nitropiridina. 



25 



30 




(VIII) CH 3 N0 2 

3. Producto intermedio para la sintesis del producto (I) de la reivindicacion 1, caracterizado por la 
35 formula (VI) o el nombre N-oxido de 2-clorometil-3 -meti^4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina. 



OCH 2 CF 3 




(VI) 

50 

4. Procedimiento de preparacion del producto (I) de la reivindicacion 1 caracterizado porque se 
parte del N-6xido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina y se realiza la siguiente secuencia de transfer maciones, 
usando reactivos y disolventes habit uales: 

55 a) cloracion del N-oxido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina para dar el N-6xido de 2-clorometil-3-metil-4 
-nitropiridina (VII); 



60 
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b) condensacion entre el N - oxido de 2 - clorometil - 3 - metil - 4 - nitropiridina (VII) y 2 - mercap- 
15 tobenzimidazol para dar el N-6xido de 2-[[[lH-benzimidazol-2 -H]tio]metil]-3-metil-4-nitropiridina 

(VIII) de la reivindicacion 2. 

c) reaccion entre el N-6xido de 2-[[[lH-benzimidazol-2 -il]tio]metil]-3-metil-4-nitropiridina (VIII) y 
2,2,2 -trifluoroetanol en medio basico para dar el producto (I), seguida-si se requiere- de la adicion 
de ios disolventes, acidos o bases necesarios para la obtencion de 16s correspondientes solvatos o 
sales de adicion de (I). 

5. Procedimiento de preparacion del producto (I) de la reivindicacion 1 caracterizado porque se 
parte del N-6xido de 2,3-dimetil-4-nitropiridina y se realiza la siguiente secuencia de transformaciones, 
usando reactivos y disolventes habituales: 

a) reaccion entre el N-6xido de 2,3-dimetil-4 -nitropiridina y el 2,2,2-trifluoroetanol en medio basico 
para dar el N-6xido de 2 I 3-dimetil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina (V); 



OChLCF 



Chi 



2 wr 3 



CH 3 — - N . 
4, 
O 

(V) 



b) cloracion del N-oxido de 2,3-dimetil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)piridina (V) para dar el N-6xido de 
45 2-clorometil-3-metiI-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (VI) de la reivindicacion 3. 

c) condensacion entre el N-6xido de 2-clorometil-3 -metil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (VI) y 2- 
mercaptobenzimidazol para dar el producto (I) seguida, si se requiere, de la adicion de los di- 
solventes, acidos o bases necesarios para la obtencion de los correspondientes. solvatos o sales de 

50 adicion de (I). 

6. Procedimiento de utilizacion del producto (I) de la reivindicacion 1 como intermedio en lasmtesis de 
lansoprazol (III), caracterizado porque el grupo N-6xido de piridina de (I) se reduce a piridilo median te 
un sistema reductor, dando el 2-[[[3-metil-4-(2,2,2 -trifluoroetoxi)-2-piridiI]metil]tio]-lH-benzimidazol (II), 
y posteriormente el grupo sulfuro de (II) se oxida a grupo sulfoxido median te un sistema oxidante, dando 

55 el producto (III). 

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6 donde el sistema oxidante es una solucion de hidroperoxido 
de ter-butilo en presencia de un compuesto de vanadio como catalizador. 

60 8. Procedimiento segiin la reivindicacion 7 donde el compuesto de vanadio se elige entre pentoxido de 
vanadio, metavanadato sodico y acetilacetonato de vanadilo. 
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9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6-8 donde el sistema reductor para trans- 
for mar (1) en (II) se elige entre tricloruro de fosforo, trifenilfosfina, cine en medio acido, dioxido de azufre 
en presencia de agua, e hidrogenacion catah'tica. 

s 10. Procedimiento segun la reivindicacion 9 donde el sistema reductor es tricloruro de fosforo en 
cloroformo, dimetilformamida o sus mezclas. 
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